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RESUMO

Farmacos e poluentes organicos persistentes sdo classes de substancias muito investigadas, devido,
principalmente, aos seus possiveis efeitos adverso ao meio ambiente e & saude publica. Entretanto, a deteccéo e
quantificacdo de farmacos a niveis tragos em amostras aquosas ambientais € uma area que ainda esta se
difundindo. Neste estudo, buscou-se desenvolver um método de identificacdo e concentracdo dos farmacos
dipirona, diclofenaco de sodio, etinilestradiol e cafeina presentes em amostras de efluentes sanitarios e
hospitalar por meio da técnica de extragdo em fase sélida (SPE), assim como a quantificagdo dos compostos
pelo uso da técnica de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC/MS). As amostras foram
coletadas em trés EstacBes de Tratamento de Esgoto (ETE) da Regido Metropolitana de Fortaleza: Sistema
Integrado do Distrito Industrial (SIDI), Estacdo de Pré-Condicionamento (EPC) e Hospital Geral Waldemar de
Alcéantara (HGWA). Foram realizados estudos das condi¢des instrumentais e experimentais para proporcionar a
deteccdo da maioria dos compostos. Na avaliagdo do GC/MS foram identificados compostos farmacéuticos e
horménios em todas as amostras estudadas.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacos residuais, efluentes sanitarios, micropoluentes, poluentes organicos.

INTRODUCAO

Desde o final do século passado que os produtos da indistria quimica e farmacéutica, tais como medicamentos,
desinfetantes, detergentes, surfactantes, pesticidas, corantes, tintas, conservantes, aditivos alimentares e
produtos para cuidados pessoais sdo estudados por constituirem um novo tipo de poluicdo ambiental e risco a
salde humana (Kummerer, 2011). Centenas de toneladas de produtos farmacéuticos sdo anualmente
descartadas no meio ambiente, quer em sua forma original ou ja metabolizada.

Segundo Ponezzi et al. (2007), trabalhos de pesquisas no campo de andlise quimica tém relatado a presenca de
farmacos como antibidticos, hormdnios, anestésicos, depressivos, antiinflamatérios, dentre outros, em esgoto
doméstico, em &guas superficiais e sedimentos. A falta de identificacdo e quantificacdo da maioria destes
micropoluentes presentes em matrizes ambientais é preocupante, por conta dos efeitos adversos que estas
substancias podem causar nos organismos expostos, mesmo em concentragdes a niveis de tracos. Dados
conclusivos revelam que alguns farmacos promovem efeitos toxicos em organismos vivos, mesmo em baixas
concentragdes (Andreozzi et al., 2003).
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A comunidade cientifica esta de acordo com a ampla possibilidade de que a presenca de produtos farmacéuticos
possam causar efeitos adversos, ndo s6 para a salide humana, mas também para 0s organismos aquaticos.

Varios, e quase insignificante efeitos sdo notados a partir de exposicdo continua durante o ciclo de vida de
vertebrados aquaticos e invertebrados a concentragdes sub-terapéuticas de drogas. Entretanto, tais efeitos se
acumulam lentamente e se manifestam em uma condicao final irreversivel, que so é freqlientemente notada
depois de varias geracBes futuras, assim afetando a sustentabilidade populacional dos organismos aquéaticos
(Santos et al., 2010). De acordo com Sanderson et al. (2004), farmacéuticos sdo fabricados com a intencéao
de causar um efeito biolégico, portanto, muitas vezes eles tém tipos semelhantes de comportamento fisico-
quimico que sdo prejudiciais e caracteristicos dos xenobioticos, sdo relativamente persistentes, pois sdo
produzidos para serem ativos até alcancarem o efeito terapéutico. Segundo Gil e Mathias (2005), um impacto
ambiental de relevancia em salde publica é o desenvolvimento da resisténcia. Estima-se que 55% de todos os
microrganismos apresentem resisténcia a pelo menos um antibidtico.

Alguns agentes terapéuticos e farmacéuticos sdo classificados como desreguladores ou interferentes enddcrinos,
como os estrogénios sintéticos usados como contraceptivos orais, na reposicao terapéutica da menopausa ou na
prevencdo do aborto, tal como o 17a-etinilestradiol, que tem sua maior aplicacdo médica em pilulas
contraceptivas, em uma quantidade aproximada de 30 a 50 pg de 17a-etinilestradiol por pilula (Bila e Dezotti,
2007). De acordo com Giselle e Jardim (2007), alguns pesquisadores definem um interferente enddcrino com
base nos seus efeitos, ou seja, trata-se de uma substancia quimica que, mesmo presente em concentracao
extremamente baixa, é capaz de interferir no funcionamento natural do sistema endécrino causando cancer e
prejudicando o sistema reprodutivo.

Conforme Heberer (2002), a ocorréncia e destino dos compostos farmaceuticamente ativos (PhAC’s) no
ambiente aquético tem sido reconhecida como uma das questfes emergentes na quimica ambiental. Em algumas
investigacdes realizadas na Austria, Brasil, Canada, Croacia, Inglaterra, Alemanha, Grécia, Italia, Espanha,
Suica, Holanda, e os EUA, foram detectados no ambiente aquético mais de 80 compostos, medicamentos e
metabdlitos de drogas diversas.

Os processos convencionais de tratamento apresentam escassa utilidade na remoc¢do deste tipo de poluente.
Nos processos biolégicos, por exemplo, a eficiéncia de degradagdo e fortemente influenciada pela presenca de
outros macro-constituintes, o que faz com que a degradacdo dos farmacos, além de ocasional, seja apenas
parcial (Da Cruz et.al., 2010).

Neste estudo, buscou-se desenvolver um método de identificacdo e concentragdo dos farmacos: dipirona,
diclofenaco de sodio, etinilestradiol e cafeina, presentes em amostras de efluentes sanitarios e hospitalar por
meio da técnica de extracdo em fase sélida (SPE), assim como a quantificacdo dos compostos pelo uso da
técnica de Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC/MS).

MATERIAIS E METODOS

Local e coleta das amostras

As amostras de efluentes foram coletadas em trés ETE’s da Regido Metropolitana de Fortaleza: Sistema
Integrado do Distrito Industrial (SIDI), Estacéo de Pré-condicionamento (EPC), e Hospital Geral Waldemar de
Alcéntara (HGWA). As coletas foram realizadas no periodo de maio a julho para a ETE- EPC; de junho a
agosto para a ETE-HGWA,; e de julho a setembro de 2009 para a ETE-SIDI, no total de quatro coletas para
cada ETE.

As amostras foram coletadas em baldes de aluminio com volume de 10 litros, a partir dos quais eram
distribuidas em frascos de vidro ambar que tinham pH ajustado para 3,0 com gotas de acido cloridrico
concentrado. As amostras foram acondicionadas em gelo durante o transporte até o Laboratério de
Saneamento (Labosan), do Departamento de Engenharia Hidraulica e Ambiental da UFC, sendo que o tempo
limite de preservacdo das amostras era de 48 horas sob refrigeracdo (APHA, 2005).
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Extracao em fase-solida

A pré concentragdo dos analitos por extracdo em fase solida, foi realizada de acordo com adaptacdo da
metodologia de outros trabalhos (Ternes et al., 2001; Queiroz et al., 2001; Bila, 2005). O cartucho utilizado foi
0 C18 - Octadecil silano — DSC 18 de 500 mg e 6 mL, condicionado com hexano, acetona, metanol e dgua
miliQ acidificada. Um volume de 1L de amostra foi extraida em aparelho Vacuum Manifold da Supelco e, apds
a extracdo, o cartucho foi secado a vacuo por 30 minutos. Os cartuchos foram eluidos com 2 mL de metanol e
2 mL de acetona, sendo o extrato final evaporado em estufa a 60° C, derivatizado com 100uL do derivatizante
MBTSTFA com 1%TBDMCS (N-ter-butildimetilsilil  N-trimetilfluroacetamida com 1% ter-
butildimetilclorosilano), sendo finalmente colocado em banho-maria a 75°C por 3 horas.

Andlise no GC-MS

A analise qualitativa e quantitativa dos farmacos foi desenvolvida utilizando um cromatdgrafo gasoso acoplado
a um espectrometro de massa (GC/MS 2010 Plus, SHIMADZU) com programagdo de temperatura em
condicdes especificas para 0 método usado “HormFarmMS.qgm”, apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Condicdes operacionais do GC/MS para farmacos.

PARAMETROS DO GC/MS PROGRAMA
Temperatura do Injetor 280° C

Temperatura inicial coluna 80°C

Temperatura da fonte ions 200°C

Temperatura da interfase 290°C

Tempo de corte do solvente 3 min

Volume de injecéo 1L

Modo de injecao Split 1:50

Gés de arraste Hélio

Coluna RTX- 5MS

Fluxo da coluna 1,93 mL/min

Rampa de aquecimento da | 80°C Tx: 40°C/min a 130°C Tx:10°C/min & 280° C (4 min)
coluna Tx 10° C & 300° C (1 min)
Pressao 130 kPa/min

Método de ionizacéo El

Modo de aquisicao SCAN

m/z inicial 40

m/z final 450

Quantificacdo dos farmacos

As curvas analiticas foram preparadas pelo método do padréo externo, com injecfes em duplicatas, dos padrdes
disponiveis de farmacos (dipirona, diclofenaco, etinilestradiol e cafeina). Para isso, foram preparadas solugdes-
estoque em metanol para os supracitados compostos. A partir destas, foi preparada uma solu¢do multielementar
de concentracdo 500 mg/L e, em seguida, preparadas solucdes padrbes de 10-100 mg/L, armazenadas em
frascos de vidro a 10°C. Os coeficientes de correlacdo das curvas obtidas foram acima de 0,99 para todos os
farmacos.

Foram realizados célculos de recuperacdo dos farmacos no cartucho C18, preparados com agua miliQ com um
nivel de concentracdo de 20 ppm e obtidos um percentual de recuperagdo de 29%, 50%, 45,5% e 83 % para o
dipirona, diclofenaco de sodio, etinilestradiol e cafeina, respectivamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Anélises qualitativas no GC/MS

As andlises cromatogréficas qualitativas realizadas no GC/MS em sua maioria foram comparativas, usando
dados da biblioteca NIST/2005. Apesar de ndo fornecerem total seguranca de identificacdo, considerou-se um
percentual de similaridade de 70 a 100%. Considerou-se também o tempo de retencdo para os padrdes
disponiveis (dipirona, etinilestradiol, diclofenaco de sédio e cafeina), além dos ions de quantificacdo - m/z(1), e
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de identificacdo - m/z(2). Os possiveis ou mesmo provaveis compostos farmacéuticos nas amostras das ETE’s
em estudo estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Analise qualitativa dos efluentes das ETE’s, a partir da biblioteca NIST05.LIB do GC/MS e
padrdes disponiveis.
ETE Compostos identificados

EPC Cafeina, diclofenaco de sédio, labetalol, colestano, aziridina,
pirole/azole, acido ascérbico, etinilestradiol,

SIDI Ibuprofeno, captopril, tranilcipromina, &cido citrico (citrato), cafeina,
benzoxazole.

HGWA Cafeina, &cido citrico, piperidina, oxindol, cinoxato, colesterol,
coprostanol, amidrine, antipirina, dipirona, furazabol.

O citrato, comumente usado em alimentos, cosméticos, farmacéuticos, bem como na industria de plastico foi
encontrado nas amostras coletadas no SIDI e HGWA.

As amostras coletadas no SIDI também revelaram a presenca de possiveis farmacos e intermediarios como:
ibuprofeno, captopril, benzoxazole, 1-etil benzimidazole, tranilcipromina ou 2-fenilciclopropilamina (PCPA,;
Parnate). O benzoxazole é um composto heterociclico, usado em pesquisas como matéria-prima para a sintese
de estruturas maiores, assim como pode estar presente na estrutura quimica de farmacos (flunoxaprofen). O
captopril ¢ um medicamento indicado para tratamento de Hipertensdo arterial, € o ibuprofeno é a terceira droga
mais utilizada no mundo, administrada em elevadas quantidades como antiinflamatério.

Na ETE-HGWA foram detectados analgésicos e antipiréticos como a antipirina ou fenazona, também foi
identificado os medicamento amidrine e dipirona. Segundo Santos et al. (2010), a ETE de efluente de hospital
assim como de indistria, devem seguir um tratamento adequado de acordo com suas especificidades como
biodegradabilidade, hidrofobicidade e coeficientes de adsorcdo para os tipos de residuos ou drogas
administradas. De acordo com Pamplona et al. (2011), a dipirona é uma das drogas mais comumente
encontradas em efluentes hospitalares, sendo que a presenca de seus metabdlitos é também relatada em
efluentes e aguas superficiais por muitos autores. Apesar do fato de que a dipirona é uma droga amplamente
utilizada no Brasil e em outros paises da América do Sul, ndo existem estudos sobre seu destino no ambiente,
nem sobre seus efeitos toxicos para organismos.

A amostra da ETE-EPC foi a que apresentou a maior quantidade de possiveis esterdides e horménios, devido
ao fato de a ETE receber esgotos basicamente domeésticos e por ser uma estacdo de pré-condicionamento,
sendo removidos basicamente s6lidos grosseiros e areia. Pode-se afirmar que estes estrogénios sao
naturalmente e diariamente excretados na urina humana e, assim, descartados no esgoto doméstico. O 17a-
etinilestradiol ou etinilestradiol € um dos estrogénios sintéticos mais usados em contraceptivos orais (Bila e
Dezotti, 2007) sendo também excretado na urina e considerado como um desregulador endécrino.

A presenca de cafeina em todas as amostras é também preocupante por ser uma substancia soldvel em agua e
lentamente degradada. Segundo Gongalves et al. (2008), a cafeina é um alcaldide pertencente ao grupo das
metilxantinas, composto estimulante, muito persistente no meio devido a sua estabilidade e ter também alta
solubilidade em agua (21,7 g. L™). Tal composto também pode ser utilizado como um potencial tracador
quimico de poluicdo ja que dentre as metilxantinas existentes na natureza é a que mais prevalece na dieta
humana (Silva e Augusto, 2006), e, além disto, estar presente na maioria dos medicamentos analgésicos. As leis
ambientais existentes ainda ndo determinam a concentracdo de cafeina permitida para descarte de um efluente.

Andlises quantitativas

Apesar dos varios compostos identificados mostrados na Tabela 2, as andlises quantitativas somente foram
realizadas para os padrbes disponiveis: diclofenaco de sddio, dipirona, cafeina e etinilestradiol. Todas as
amostras coletadas apresentaram um farmaco ou horménio selecionado para o estudo. Segundo Smital et al.
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(2011), a capacidade limitada dos laboratérios para atividades de andlises de acompanhamento de possiveis
contaminantes emergentes, sdo geralmente restritos a um ndmero relativamente pequeno de analises. Como
consequiéncia, a ocorréncia de substancias potencialmente téxicas e outros poluentes prioritarios em locais
expostos a contaminagdo quimica € freqiientemente negligenciado e o perigo potencial que representa para o
ambiente e a satide humana amplamente subestimados.

Na amostra da ETE-EPC constatou-se 1,2 e 1,6 pg/L para o etinilestradiol e diclofenaco de sddio
respectivamente. Para a amostra da ETE-SIDI somente detectou-se a cafeina em uma concentracdo de 60,5
Hg/L. Na amostra da ETE-HGWA foi constatada a presenca dos farmacos diclofenaco de sodio e dipirona, em
concentragBes elevadas de 4,46 e 20,8 pg/L respectivamente, por se tratar de esgoto hospitalar.

Estudos realizados por Pamplona et al. (2011) demonstraram que peixes expostos em trés concentragdes de
dipirona 0,5, 5 e 50 pg / L, na &gua por 15 dias, mostraram danos ao DNA na menor concentra¢do de
dipirona e significativos danos renais. Além disso, houve decréscimo de hematécrito, glébulos vermelhos e nas
contagens de plaquetas em todos os trés grupos expostos em relagdo ao grupo controle, portanto sugerindo
que a constante exposicdo de organismos aquaticos a dipirona apresenta os potenciais efeitos toxicos.

CONCLUSOES

A metodologia proposta foi capaz de identificar por CG-MS compostos farmacéuticos e hormoénios em
amostras complexas como a dos efluentes das ETE’s selecionadas.

Foram identificados farmacos, horménios e metabdlitos em todas as amostras de efluente das ETE’s, além de
cafeina e colesterol em concentragdes consideraveis.

Foram encontradas baixas concentracfes de farmacos e hormoénio selecionados, no entanto ndo se sabe dos
possiveis efeitos adversos no ambiente aquético que estes efluentes sdo lancados, principalmente em rios com
baixa capacidade de diluicdo.

Os tratamentos empregados nas ETE’s em estudo, ndo foram suficientes para total remocgdo de farmacos e
horménios, portanto faz-se necessario a realizagdo de estudos que apontem os niveis de eficiéncia de varias
tecnologias de tratamento de esgotos, assim como estudos de pds-tratamento.
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